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論  文  内  容  の  要  旨 
 
【背景】 
Anaplastic lymphoma kinase (以下、ALK) は肺腺癌で認められるドライバー遺伝子変異であり、
若年者に多く認められる。ALK 阻害薬である Crizotinib や Alectinib による治療が有効であり、
初回治療の第一選択は ALK 阻害薬による治療である。しかし、ALK 阻害薬に耐性を獲得した際
には遺伝子変異陰性患者の初回治療に準じた治療を行うため、Immune checkpoint inhibitor (以
下、ICI)を含めた治療が選択肢となる。しかし、ICI もしくは ICI+細胞障害成抗がん剤の臨床試
験では、ALK 融合遺伝子変異や同じくドライバー変異である epidermal growth factor receptor 
(EGFR)変異を有する症例は除外されているか、少数例のみ含まれており、かつ、両者は同群とし
て扱われているため、ALK 陽性非小細胞肺癌(以下、NSCLC)における ICI を含む治療の効果につ
いてはわかっていない。 
【方法】 
愛知県がんセンターで 2015 年 1 月から 2018 年 9 月までに Programmed death-1(以下、PD-1)
阻害薬単剤療法を受けた 190 例の進行性肺腺癌において、遺伝子別の ICI 治療の有効性を後方視
的に検討した。治療効果は Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, version 1.1.で評価さ
れた。遺伝子変異の検索は、EGFR では cycleave 法、HER2、KRAS、BRAF では fragment 解
析によって行われた。ALK 融合遺伝子は RT-PCR、FISH もしくは I H C 法で検索された。腫瘍
の Programmed death-ligand 1 (以下、PD-L1)発現は 22C3 抗体もしくは 28-8 抗体によって評価
されており、190 例中 151 例で評価可能であった。 
【結果】 
47 例(24%)が EGFR 変異、7 例(4%)が ALK 遺伝子変異を有しており、36 例(19%)で EGFR、ALK
以外の遺伝子変異を有していた。 PD-L1 高発現（≥50％）は、ALK 遺伝子変異陽性群(以下、ALK
群)では遺伝子変異なし群(以下、wt群)に比べて有意に高率であった（PD-L1高発現はALK群:83%, 
wt:35%, P=0.02）。PD-1 阻害薬の無増悪生存期間中央値(以下、mPFS)は、 EGFR と ALK 以外
の遺伝子変異を有する群(以下、other 群)では 3.2 カ月、wt 群で 3.2 カ月、ALK 群では 0.6 カ月、
EGFR 遺伝子変異陽性群(以下、EGFR 群)で 1.8 カ月であり、EGFR 群と比しても ALK 群で ICI
の mPFS は有意に短縮していた(p<0.01)。また、ALK 群は全例で、抗 PD-1 治療の開始から 3 か
月以内に疾患の進行を認めた。 
また、全体集団において、PFS における COX の比例ハザードモデルによる多変量解析を行った
ところ、PS 良好、PD-L1 発現陽性、EGFR または ALK 遺伝子変異なし、C-reactive protein 低
値（<1.0 md / dl）であることが因子であった。そのため、PD-L1 発現による ICI の PFS を比較
すると、wt＋other 群では PD-L1 陽性群において有意に PFS が延長していたが（PD-L1 陽性：
5.2 カ月、PD-L1 陰性：2.1 カ月、P <0.01）、EGFR＋ALK 群では PD-L1 発現による PFS に差
は認めなかった（PD-L1 陽性：1.8 カ月、PD-L1 陰性：1.9 カ月、P = 0.83）。以上より、EGFR
および ALK 群では PD-L1 が ICI 治療の効果予測因子ではない可能性が示された。 
【考察】 
今までに EGFR や ALK 変異を有する症例は ICI の治療効果が低いと報告されるが、EGFR と
ALK において、ICI の治療効果を比較した報告はこれが初めてである。 
腫瘍に PD-L1 が発現するメカニズムは以下の二つが考えられる。一つ目として、腫瘍の微小環境
において、腫瘍浸潤リンパ球(TIL)がインターフェロンγを産生することにより、腫瘍の PD-L1
発現が増強される。この場合、PD-L1 の発現は TIL の存在と相関しており、PD-L1 発現が ICI
治療の効果予測因子であると考えられる。もう一つの機序としては、ドライバー遺伝子の下流の
経路に PD-L1 があり、シグナル伝達の結果増強されるというものである。この場合、PD-L1 の
発現は腫瘍周囲の TIL の存在を反映したものではなく、ICI の治療効果と相関がない可能性が考
えられる。また、ALK 融合遺伝子は HIF-1α及び STAT3 経路を介して PD-L1 発現を増強させる
ことが基礎研究で示されている。今回の検討でもALK陽性群ではPD-L1発現は高値であったが、
PD-L1 発現による ICI の治療効果には差が認められなかった。 
今回の研究では other 群として、KRAS など EGFR、ALK 以外の遺伝子変異を有する症例につい
ても検討しているが、wt 群と比して ICI の治療効果に差は認めなかった(mPFS が others 3.2 カ
月、wt 3.2 カ月)。この理由として、腫瘍の遺伝子変異に対する依存度の違いが考えられる。EGFR
や ALK を有する NSCLC では、腫瘍の存在がドライバー遺伝子変異に強く依存しており、その
ためチロシンキナーゼ阻害薬(以下、TKI)による治療が有効である。しかし、その他の遺伝子変異
では、腫瘍の発生や増殖において、EGFR や ALK ほど遺伝子への依存が強くない可能性があり、
下流の PD-L1 発現への影響が少ない可能性がある。 
今回の研究では EGFR や ALK 群のほぼ全例で TKI が前治療として投与されており、ICI の治療
効果に影響している可能性は否定できない。しかし、EGFR や ALK 陽性肺癌においては TKI の
有効性が高く、初回治療として確固たる位置づけであり、TKI 無治療の症例における ICI の治療
効果を検証することは困難である。また、EGFR-TKI である osimertinib と ICI の併用や、ICI
治療後に osimertinib を投与した症例で、肺炎の発症が報告されており、ICI 治療を TKI 治療よ
り先行することは安全性の面でも懸念される。 
【結論】 
今回の報告で、ALK 陽性肺癌では PD-L1 発現が高値であるにも関わらず、ICI の治療効果が乏
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  論文審査の結果の要旨 
【背景】Anaplastic lymphoma kinase (以下、ALK) は肺腺癌で認められるドライバー遺伝子変異で
あり、初回治療の第一選択は ALK 阻害薬である。ALK 阻害薬に耐性を獲得した際には免疫チェックポ
イント阻害薬(以下、ICI)を含めた治療が選択肢となるが、ALK 陽性肺癌における ICI を含む治療の
効果について詳細は不明である。 
【方法】愛知県がんセンター病院で 2015 年 1 月から 2018 年 9 月までに PD-1 阻害薬単剤療法を受け
た 190 例の進行性肺腺癌において、遺伝子別の ICI 治療の有効性を後方視的に検討した。治療効果は
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, version 1.1.で評価した。腫瘍の PD-L1 発現は
22C3 抗体もしくは 28-8 抗体によって評価しており、190 例中 151 例で評価可能であった。 
【結果】47 例(24%)が EGFR 変異、7例(4%)が ALK 遺伝子変異を有し、36 例(19%)で EGFR、ALK 以外の
遺伝子変異を有していた。 PD-L1 高発現（≥50％）は、ALK 遺伝子変異陽性群(以下、ALK 群)では遺
伝子変異なし(以下、wt)に比べて有意に高率であった（ALK 群:83%, wt:35%, P=0.02）。PD-1 阻害薬
の無増悪生存期間中央値(以下、mPFS)は、 EGFR と ALK 以外の遺伝子変異を有する群(以下、other
群)で 3.2 カ月、wt.群で 3.2 カ月、ALK 群では 0.6 カ月、EGFR 遺伝子変異陽性群(以下、EGFR 群)で
1.8 カ月であり、EGFR 群と比しても ALK 群で ICI の mPFS は有意に短縮していた(p<0.01)。また、PFS
における COX の比例ハザードモデルによる多変量解析では、PS 良好、PD-L1 発現陽性、EGFR または
ALK 遺伝子変異なし、C-reactive protein 低値（<1.0 md / dl）が因子であった。PD-L1 発現による
PFS を比較すると、wt＋other 群では PD-L1 陽性群において有意に PFS が延長していたが（PD-L1 陽
性：5.2 カ月、PD-L1 陰性：2.1 カ月、P <0.01）、EGFR＋ALK 群では PD-L1 発現による PFS に差は認
めなかった（PD-L1 陽性：1.8 カ月、PD-L1 陰性：1.9 カ月、P = 0.83）。以上より、EGFR および ALK
群では PD-L1 発現が ICI の治療効果予測因子ではない可能性が示された。 
【考察】今回の報告で、ALK 陽性肺癌では、PD-L1 発現が高値であっても ICI の治療効果が乏しい可
能性が示された。腫瘍の微小環境において、腫瘍浸潤リンパ球(TIL)がインターフェロンγを産生す
ることにより PD-L1 が発現するため、PD-L1 が効果予測因子とされる。ドライバー遺伝子がある場
合、シグナル伝達の副次的な産物として PD-L1 が増強される可能性があるため、PD-L1 発現が TIL の
量とは相関せず、ICI の治療効果予測因子ではない可能性が考えられる。この結果は ALK 陽性肺癌に
おいて TKI に耐性を獲得した後の治療選択において有用であると考えられる。 
【審査結果】約 20 分間のプレゼンテーションの後に、主査の中西教授からは PD-L1 評価に使用した
検体と評価法、Driver 遺伝子陽性肺癌の治療戦略、ALK 肺癌に ICI 治療が効きにくい理由、など 10
項目の質問がなされた。また第一副査の飯田教授からは、喫煙との関連、ALK 肺癌における ALK-TKI
の耐性機序、PD-L1 発現と TIL の相関、血液がんと肺癌における遺伝子変異と ICI 治療の関連の相違
がある理由など 9 項目の質問がなされた。第二副査の山崎教授からは、PD-L2 や TIL の検討がなされ
たか、若年者における ICI 治療の効果、PD-L1 発現の判定方法などについて 12 項目の質問がなされ
た。これらの質問に対して申請者から概ね適切な回答が得られ、申請者は学位論文の主旨をよく理解
し専門領域（呼吸器内科）に関する知識も習得していると判断された。本研究は、ALK 陽性肺癌患者
における ICI の治療効果と PD-L1 発現の関連を検討した初めての検討であり、同分野の発展につなが
ると考えられる。よって本論文の筆頭著者は博士（医学）の学位を授与するに相応しいと判断した。 
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